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[方法】 1、出生後の Gata2fGN/fGNマウス尿管を詳細に解析した。 2、 Gata2遺伝子の泌尿器特異的
な UG2 、 UG4 エンハンサーを用いたトランスジェニックマウスの作成 (TgUG2・GATA2/LacZ 以下
TgUG2-G2 、 TgUG4仙TA2/LacZ 以下 TgUG4・G2 、 TgUG4-BMP4/LacZ 以下 TgUG4-BMP4) と、 Gata2fGN/fGNマウス
に対する遺伝子相補的レスキューを行った。レスキューの効果の判定には、出生後の尿管拡張の頻
度と 11.0 日怪における尿管芽の発生位置を評価した。 3、 Gata2fGN/fGNマウスの尿路原基における




誘導される GATA2 トランスジーンの発現が、 Gata2fGN/fGNマウスにみられる尿管芽の発生位置を正
常化させた。尿管拡張の頻度も Gata2fGN/fGN マウス 44.4 % (56/126 尿管)に対し、
Ga ta2fGN/fGN, :TgUG4・G2 マウス 18.6% (13/70 尿管、 P<O.Ol) と改善が認められた。しかし UG2 に
円tnu 
よる GATA2 トランスジーンの誘導では、 Gata2fGN/fGN: :TgUG2-G2 マウス 44.20/0 (38/86 尿管)と回
復は認められなかった。
また Gata2fGN/fGNマウス胎仔の尿路原基における BMP4-BAC-LacZ レポーター遺伝子の発現は抑
制されていた。さらに UG4 に誘導される BMP4 トランスジーンの発現は、 Gata2fGN/fGNマウスの
尿管拡張を軽度に改善させた ( Gata2fGN/fGNマウス 46.2% (24/52 尿管)、 G白at，臼a2fGλ'N/fI.鵬Cげ叩ゲ仰Gωω問'N川V町匂τT乃司冶'gU
マウス 28.1% (ω18町164 尿管)入、 P<O.05ω) 。
【考察・結論】 Gata2 の尿路特異的な UG4 エンハンサーに誘導される、ウォルフ管周囲間質の
GATA2 の発現は同部位の BMP4 の発現を活性化しており、適切な勝目光尿管接合部の形成に必須で















子の泌尿生殖器特異的エンハンサーには UG2 と UG4 の 2 種類が存在することが報告されていたが、本





また、尿路において重要な制御因子として知られていた BMP4 について、 UG4 エンハンサーを利用し
た BMP4 遺伝子相補レスキュー実験を行い、 Gata2低発現変異マウスに見られる異所性尿管開口が部分
的に改善することを示した。この結果により、 BMP4 は尿路形成において GATA2 の主要下流因子とし
て実際に機能していることが初めて明らかとなった。さらに、 GATA2 遺伝子の尿路特異的なエンハンサ
ーの変異がヒトの先天性尿路疾患の原因となる可能性が考察されており、さらなる解析により新たな制
御領域関連疾患の発見につながる可能性が論じられている。このように、マウス解析により得られた知
見からヒト疾患の原因を分子レベルで、解明する可能性が示されたことは、医学研究として高く評価すべ
き点であると考える。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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